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Abstrakt

Implantace mechanickych srdenich podpor je spolu s transplantaci srdce zakladni modalitou terapie konzervativné neresi-
telného srde¢niho selhani. Dnes nejcastéji vyuZivané levostranné srdecni podpory s kontinualnim tokem krve svym pfijem-
clm zlepSuji prezivani i kvalitu Zivota, zaroven je ale ohroZuji mnoZstvim specifickych komplikaci. Jednim z faktord, které
k tomuto jevu pfispivaji, mize byt vliv kontinualniho toku krve na cévni systém. K posouzeni tohoto jevu Ize pouZzit mnoz-
stvi metod, nej¢astéji zobrazovacich, reprezentovanych predevsim ultrasonografickym vySetfenim cévniho systému, ale
i metod laboratornich reprezentovanych naptiklad kvantitativnim mérenim cirkulujicich mikrocastic, endotelialnich proge-
nitorovych bunék, pfipadné mikroRNA. Cilem této préace je shrnout naSe dosavadni vysledky a zkuSenosti v této oblasti.
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Abstract

The implantation of mechanical circulatory supports is, together with heart transplantation, the basic modality of therapy for
the end-stage heart failure. The most frequent left ventricular assist devices with continuous flow improve survival and
quality of life of their recipients, but they also put them at risk through a number of specific complications. One of the po-
tential side effects under intensive discussion is unfavorable impact of continuous blood flow on the vascular system.
A number of methods are used to study this phenomenon; among the most frequently used are imaging methods, includ-
ing vascular ultrasound, but also laboratory methods including circulating microparticles, endothelial progenitor cells, mi-
croRNA etc. In this article we would like to summarize our previous findings and experiences in this field.
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Uvod

Dlouhodobé mechanické srde¢ni podpory (MSP) jsou v sou-
Casné dobé jiz zlatym standardem terapie terminéini faze sr-
de¢niho selhani [1]. Jedn& se o implantabilni pumpy nasité
nejcastéji na levou, vzacné pak na pravou komoru srde¢ni, na-
hrazujici jeji funkci. Vné téla pacienta je patrny pouze napa-
jeci kabel Ustici v oblasti epigastria, ktery je napojeny na fidici
jednotku a baterie (obr). Nejéasté&jsi indikaci implantace MSP
celosvétové je tzv. destinacni terapie (DT - Destination The-
rapy) [2], druhou nejcastéjsi je ,,most k transplantaci® (BTT -
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Bridge To Transplant). Doba trvani MSP je u obou skupin paci-
entd v rdmci mésicl a let.

Ackoliv prvni mechanické srde¢ni podpory fungovaly na
principu pulzatilniho toku krve [3], ale brzy se u nich ukézalo
vyS$8i riziko selhani pumpy pro mnozstvi slozitych komponent
a také vyssi vyskyt infekce [4].

Proto se vyvoj posunul smérem ke 2. generaci MSP,
u nichZ je pumpou axialniho typu generovan kontinualni, ne-
pulzatilni tok krve (napt. HeartMate Il - HM I, Abbott, Abbott
Park, Illinois, USA). Zatim nejdokonalejsi 3. generace MSP
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je zaloZena na principu elektromagnetického nebo hydrody-
namického zavésného rotoru bez pfitomnosti lozZisek. Tim je
umoznéno zmenS8eni velikosti Cerpadla a omezeni kontaktu
s krevnimi elementy, coZ sniZuje riziko trombdzy a dalSich
komplikaci a zvySuje Zivotnost pfistroje. Pfikladem tohoto
nejnovéjsiho typu MSP je HeartMate 3 (HM 3, Abbott, Abbott
Park, lllinois, USA), u kterého elektromagneticky levitujici
rotor v pravidelnych intervalech snizuje a zvySuje rychlost
pumpy, ¢imZ vytvari arteficialni pulzatilitu slouzici zejména
k zamezeni stazy krve uvnitf pfistroje, ¢imz je déle sniZeno
riziko trombdzy pumpy. AvSak riziko trombotickych kompli-
kaci je pfitomno i nadéle, proto je u obou vySe zminénych
typl MSP nutna trvala antikoagulacni terapie, nejcastéji war-
farinem, spojend s antitrombotickou terapii kyselinou ace-
tylsalicylovou. Nastaveni spréavné Grovné a sily antikoagulace
a vyvéaZeni trombotickych a krvacivych nezddoucich udélosti
u pacientll s MSP je v soucasné dobé predmétem nékolika
mezinarodnich studii [5,6].

Levostranné mechanické srdecni podpory s kontinual-
nim tokem krve (CF-LVADs - Continuous Flow Left Vent-
ricuar Assist Devices) vyrazné zlepsSuji kvalitu Zivota a sni-
Zuji Gmrtnost pacientd v termindini fazi srde¢niho selhani,
ale tito pacienti jsou zéroven ohroZeni nékterymi zavaznymi
krvaceni a tromboembolické komplikace postihujici i cen-
trélni nervovou soustavu [10]. Rizikovym faktorem pro tyto
komplikace by mohl byt i nepulzatilni charakter pritoku. | dle
nasich zkuSenosti je mozné vliv srde¢ni podpory zjistit ultra-
sonografickym cévnim vySetfenim, kvantitativnim stanove-
nim cirkulujicich biomarker( endotelidiniho poskozeni, pfi-
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padné dalS§imi metodami. Cilem této prace je shrnout naSe
dosavadni vysledky a zkuSenosti v této oblasti.

Zmény v karotickém recisti u pacientt

s mechanickou srdec¢ni podporou detekované
ultrasonograficky

Patofyziologie cévnich zmén u pacientl s mechanickou sr-
deé&ni podporou je pfedmétem mnoha studii [11-14]. Zadn4
ze studii vSak zatim tyto zmény pIné nevysvétlila ani nepo-
soudila jejich vliv na prognézu pacientd. Jednou z moznosti,
jak predikovat riziko zejména vaskulérnich komplikaci, mGze
byt prosté sonografické vySetieni karotickych tepen dopInéné
posouzenim tuhosti cévni stény a endotelidlni (dys)funkce.
V naSem pfipadé jsme urcili index hyperemie a augmentacni
index systémem EndoPAT2000 a v pfedchozi praci jsme zjistili,
Ze po implantaci MSP doSlo k poklesu indexu hyperemie mezi
3. a 6. mésicem po implantaci a zaroven ke zvySeni augmen-
tacniho indexu, a tedy ke zhorSeni tuhosti cévni stény [14].
Kombinaci ultrasonografického vySetreni karotickych tepen
doplnénou o méreni arterialni tuhosti jsme vyuZzili v mono-
centrické, prospektivni studii k uréeni vztahu morfologic-
kych a hemodynamickych zmén v karotickém Fecisti u pa-
cientl s CF-LVAD k riziku Gmrti nebo cerebrovaskularnich
pfihod [15]. Do studie bylo zafazeno 83 pacient( indikova-
nych k implantaci (provedené mezi lety 2014 a 2018). Bylo
provedeno neinvazivni vySetfeni karotickych tepen pomoci
sonografie a byly posuzovany jak morfologické, tak hemo-
dynamické parametry (Belcaro score, pulzatilni index, rezi-
stivni index). Z&roven byla pomoci systému Endopat 2000
mérena tuhost cévni stény jako augmentacni index. VySetieni
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probihalo pred implantaci a 3 a 6 mésict po implantaci, median
doby sledovani byl 27 mésicl. Beéhem sledovani 16 pacientt ze-
mrelo a 4 pacienti prodélali nefataini ischemickou cévni mozko-
vou prihodu. Hlavnim nélezem bylo, Ze zvySeny pulzatilni index
v karotickych tepnach méreny 3 mésice po implantaci MSP byl
silnym prediktorem rizika Umrti a cévni mozkové prihody; tato
asociace byla jesté silnéjsi, pokud byla do analyzy pfidana tuhost
cévni stény vyjadiena jako augmentacni index. DalSim nélezem
bylo, Ze implantace HM 3 (Heart Mate) méla protektivni efekt
(schéma). Vyznam stanoveni parametrd pritokd v karotickych
tepnach podporuji i menSi studie. Napfiklad studie u 13 pa-
cientl ukéazala, Ze vrcholova systolické rychlost se sniZila po
implantaci levostranné MSP ve vnitinich i spoleénych karo-
tickych tepnéach, zatimco stfedni rychlosti v téchto tepnach
zUstaly stabilni [16]. Dal$i prirezovéa studie se 16 pacienty
s CF-LVAD poukazuje na niz8i poddajnost a roztaznost ka-
rotickych tepen po implantaci [17].

Je vSak tfeba zminit, Zze vzhledem ke kontinuéinimu charak-
teru toku krve je absolutni hodnota pulzatilniho indexu v ka-
rotickych tepnach nizsi neZ u pacientld bez MSP. Na ultra-
sonografii detekovatelnd pulzni vina miZze byt ddsledkem
otevirani aortélni chlopné pfi nelplném unloadingu levé
komory pfi zachovalé kontraktilité obou komor nebo i roz-
dilu tlaku mezi levou komorou a aortou z dlivodu senzitivity
Cerpadla k preloadu. MSP 3. generace HM 3 mé arteficiani
pulzatilitu zplsobenou periodickym zvySovanim a snizova-
nim rychlosti pumpy. Ta v8ak nemé za cil nahradit fyziolo-
gicky pulz, nybrz zajistit adekvatni proplach pumpy.

Cirkulujici biomarkery vaskularniho
poskozeni

Dalsi ukazatele stavu cévniho systému u pacientd s MSP jsou
cirkulujici biomarkery, zahrnujici i cirkulujici mikrocéastice, cir-
kulujici endotelialni progenitorové a kmenové bunky a vasku-
larni mikroRNA (MiRNA).

Cirkulujici mikrocastice
Cirkulujici mikroCéastice jsou drobné &astice vznikajici v obého-
vém systému a v burikéch cévni stény pfi jejich aktivaci nebo
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poskozeni [18]. Mikroc¢astice jsou jednim z koneénych pro-
duktl apoptdzy a jejich mnoZstvi byva zvySeno u fady chorob-
nych stavl véetné srde¢niho selhéni a cévnich chorob. Nej-
Gastéjsi misto produkce mikrocastic jsou endotelidlni bunky
a trombocyty. Nepulzatilni tok krve generovany MSP zpliso-
buje zvySené zatiZeni a nasledné poskozeni bunék cévniho sys-
tému. Studie provedenéa na 30 pacientech s LVAD HM Il pro-
kazala signifikantni pokles cirkulujicich mikro¢éastic 3 mésice
po implantaci srde¢ni podpory [12]. Tyto vysledky mohou na-
znacovat, Ze minimalné prvni 3 mésice od implantace pre-
vlada pozitivni efekt MSP na kardiovaskularni systém, tedy
vCetné cévnich struktur.

Endotelialni progenitorové buriky a kmenové
bunky

Cirkulujici endoteliadlni progenitorové (EPC - Endothelial
Progenitor Cells) a kmenové bunky (SC - Stem Cells) jsou
zejména ukazatelem reparace bunék, jsou tvoreny v kostni
dfeni pfi akutnim vaskulédrnim poSkozeni a nutnosti obno-
veni endotelu. Studie Citajici 14 pacient s LVAD posuzovala
mnozstvi EPC a SC pred implantaci podpory a dale ve 3., 6.,
9. a 12. mésici po implantaci a srovnavala tato data s daty
pacientd se srde¢nim selhanim bez MSP a se zdravymi kon-
trolami. Po implantaci MSP doSlo ke sniZeni hladiny SC po
3 mésicich, jejich navyseni 9 mésicl po implantaci a jejich
mirny pokles ve 12 mésici (graf). Mnozstvi EPC vyznamné
kleslo 3 mésice po implantaci a nevyznamné se zvysSilo
mezi 3. a 9. mésicem [14]. Tyto vysledky mohou poukazovat
na ¢asné zlepSeni stavu cévniho systému korekci disledk
tézkého srdeéniho selhéni implantaci MSP, ale i na nasled-
nou endotelialni dysfunkci spojenou s timto postupem.

Cirkulujici mikro RNA

MiRNA jsou kratké, nekddujici ¢astice RNA zapojené do sek-
vencné specifické posttranskripéni regulace genové exprese.
Nékteré MiRNA jsou uvolfiovany z poSkozenych endotelidlnich
bunék a aktivné se podileji na dysregulaci cévniho systému
mechanizmem podobnym hormonalnimu plsobeni [19]. Hla-
diny ,,cévné aktivnich“ MiRNA u pacient( jiz pred implantaci
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LVAD a déle 3, 6, 9 a 12 mésicli po implantaci narGstaly [20].
Z tohoto vysledku Ize usoudit, Ze po implantaci LVAD s kon-
tinualni tokem krve skuteéné dochdzi k endotelialni dys-
funkci a prestavbé cévni stény.

Shrnuti

MSP jsou zésadnim milnikem v terapii dfive nefeSitelnych
stadii srdecniho selhani. Nicméné, kromé jasné pozitivniho
kratkodobého i stfrednédobého pfinosu je vzhledem k vzris-
tajicimu poctu pacientl na destinacni terapii nutné podrob-
néji zkoumat i jejich dlouhodoby vliv na cévni systém. Jednou
z hlavnich otézek v této oblasti je vliv (absence/sniZeni) pul-
zatility na cévni systém po implantaci MSP. NasSe studie po-
suzujici zmeény v karotickych tepnach prokéazala, Ze relativné
vySSi pulzatilni index i pfi jeho absolutné nizsich hodnotach
mUZe byt prediktorem Umrti a mozkovych pfihod u pacient
po implantaci MSP. Tento efekt je navic zfetelny i p¥i porov-
néni HM Il s novéjsi HM 3: novéjsi pumpa mé vyrazné nizsi
incidenci trombdézy [21]. VySe uvedené poznatky poukazuji
na vyznamny vliv mechanickych srde¢nich podpor na cévni
systém a tento faktor by mél byt bran v Gvahu pfi vyvoji dal-
Sich generaci MSP.

Tento projekt byl podpofen MZ CR - RVO (,Institut klinické
a experimentalni mediciny - IKEM, IC 00023001%)
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